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学位論文内容の要旨
【緒言】
シェ-グレン症候肺とは口腔牝煉,眼牝伽を伴 う自己免疫疾患である｡口腔乾伽や眼牝腺
は咽帥kJr泉および涙腺の帖害によって引き起こされ､特に口腔内ではカンジダ症や併触リスク
の脚加など様々な問題が生じるC しかし､シェ-グレン症険肺の早期診断による､適切な対
応でこれらの間組軽減が期待できるO
ディフェンシンは生体防御反応のうち､免疫応答に先立って発現する際の重要な抗菌ペプ
テ ドの-つとして知られている｡ディフェンシンは上皮細胞から恒粁的に分泌されているが､
釧蘭などが上皮や上皮細胞にt･i入すると即座に分泌丑が増えるoヒトディフェンシンはヒト
Qディフェンシン(hNP)とヒト8ディフェンシン(hBD)に分類され､さらに､hBDはhBDl､
hBD2､hBD3､hBD4の主なサブタイプに分類されるD口層腺でもhBDの局在が報告され
ており､シェーグレン症候群において発現が変化 していることが報告されているものの､遺
伝子発現に関する詳細な分析はなされていないoそこで､本研究では船者の了伽と倫理委員
会の承路のもと､シェ-グレン症険群における hBD の迫伝子苑現を独自に設計したプライ
マーを用いたリアルタイムRTIPCR法で測定 し､免疫組織化学染色によるhBDの局在性の
変化との比較分析を試みた｡
【材料と方法】
シェ-グレン症候肺と.診断された群をSS群､シェーグレン症候群と診断されなかった群
をnon･SS群とした｡non-SS群の患者 41人 (男性 16人､女性 25人)のうち21人(男性10
人､女性 11人)は順原柄を椎患していた｡また､SS群の.FiL者 31人 (男性 4人､女性 27人)
のうち10人(男性 1人､女性 9人)はシェーグレン症候群以外の勝原病を合併 していた｡
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尚･,SS群の患者は1999年の厚生省の診断韮準を満たしており､すべての患者において口唇
腺の破雌､およびリンパ球浸潤を認めた｡
【結児と考察】
r hBDIO)j鉦伝子発現はSS群､n｡n･SS群とも同程度であったが､免疫艶色反応ではSS群
の抗hBDlの反応はnon･SS秤と比較すると明らかに弱かった｡
hBD2の辿伝子発現はnon-SS群と比較するとSS群では少なく､また､免疫漁色反応で
も抗hBD2抗体の反応はSS群では弱かった｡ ､
hBD3遺伝子発現は免疫染色反応のシグナル同様､SS群とnon-SS肺のすべての棚本で認
められず､hBD31ま口唇腺には発現しないことが示された｡
hBD･J迫伝子発現はすべてのSS群で認められたonon･SS群の9例においてもわずかな
hBD･J辿伝子発現が認められたことから､この群をnon-SS(4十)群とし､細分類を行ったB
hBD･/辿伝子発現量では､SS肺とnon･SS(4+)畔を比較すると有意差をもってSS群の方が高
かった｡免疫淡色反応においても､non-SS(4十)秤とSS群では抗hBD4抗体のシグナルが認
められたOまた､non･SS(4十)群はいずれもシェ-グレン砧候榔以外のJlyD;(病を椛.r&していた｡
hBD4が正常口唇腺では発現しないことを考慮すると､hBD4が何らかの口層脱の変化を表
現している可能性がある｡腰原病よりシェーグレン症候群が続発的に発症することも少なく
ないことからこれら､non･SS(4+)群の･JrE例がシェ-グレン症候畔を炎症する可能性が考えら
れるoつまりhBD4がシェ-グレン症候伸の早期惨断の指雌になりうる可能性が考えられる｡
･ 本研究では､リアルタイムRT･PCR法を用いて分析したことにより､免疫劇L納化学的分析
のみでは把握できなかった遺伝子レベルでの変化を把握できたと考えている｡本研究での分
析結果をもとに更に詳細に発展させることは､シェ-グレン症候肺とABD迎伝子発現パタ
ーンの変化の関連からシェーグレン症候群篠患リスクを迅速､確実に診断する鍵を示す可能
性となると考える｡
学位翰文審査結果の要旨
シェ-グレン･HILi候群とは口腔乾燥､服乾畑を伴う自己免疫疾山であり､それぞれ､唾概Iukおよ
び捌 収の組織的障害によって引き起こされるO年別こ口腔内ではカンジダ症や軌他リスクの増加な
ど様々な間借が生じることから､早期捌折が重要であり､シェ-グレン症候仰の客観的な早期診
断法の確立が望まれるoディフェンシンは生体防御反応のうち､免疫応9Li'に先立って発現する抗
菌ペプチドの一つとして知られているOヒトディフェンシンのうちのヒト6ディフェンシン(hBD)
は､hBDl､hBD2､hBD3､hBD4の主なサブタイプに分類され､病憶に応じて様々な反応を示
し､シェ-グレン症候桝でもその兜現が変化することが報告されている｡
本,愉文では､各hBDのサブタイプの迫伝子発現を独r='1に-.i1と計したプライマーを用いてリアルタ
イムRTLPCR法で測定する方法を用い､シュ -ーグレン症候群と診断された群 (SS群)､シェーグ
レン症候群と診断されなかった群 (non.Ss粋)より採取された口唇組織に対して､遺伝子弟現量
と免疫姓色濃JiFの比憤検rTtJを行い､本法の診断への有用性を検討した.hBDlの免疫IiT性はSS群
ではnon･SS群と比較すると減弱していたが､遺伝子発現丑はSS畔､non･SS群とも同程度であ
った｡hBD2については､免疫悟性と同様に逝伝子う芭現量も､non･SS岬と比暇するとSS群では
減少していた｡hBD3については､免腔活性および遺伝子発現がいずれの群でも認められなかっ
たohBD4については､遺伝子発現､免疫活性はすべてのSS群で認められたonon･SS畔のうち
41例中32例においてhBD4は認められなかった｡non･SS伸のうち41例中9例においてわずか
なhBD4の免疫活性と有意差をもって必い遺伝子の発現が辞められたが､組織学的な変化を認め
られず､経過観察中はシェーグレン症候群-の移行は絡めていなかったDこれら9例は全身的な
勝原病を絡めており､hBD4は組織学的には絡められなかった何らかの炎症性変化を衣現してい
る可価性が示唆された0本翰文は､リアルタイムRTIPCR法を用いて分析したことにより､免疫
組織化学的分析のみでは把握できなかった遺伝子レベルでの変化を把握できることから､シェー
グレン症候群の早期診断におけるhBDの有用性を示唆するものである｡
以上の点から審査担当者は一致して､本申訂愉 文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認
める｡
